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Mesusage de l’alcool 
et nouveaux traitements 
medicamenteux 


Frangois Paille * Plusieurs nouveaux 

medicaments semblent 
interessants dans le 
traitement de 
i’alcoolodependance, 
en particulier dans les 
strategies qui inflechissent 
actuellement les objectifs 
et les modalites 
therapeutiques. Mais les 
etudes les concernant sont 
pour le moment limitees et 
les resultats modestes. 


Ce qui est nouveau 


Des medicaments plus performants que ceux actuellement 
disponibles sont recherches pour ameliorer le traitement 
de la dependance a I’alcool et plus generalement les conduites 
addictives. 

Le baclofene peut etre utilise de fagon pragmatique et prudente en 
cas d’echec des traitements classiques. 

Le nalmefene, antagoniste des opiaces comme la naltrexone, a 
beneficie de plusieurs etudes internationales qui semblent 
prometteuses. Une demande d’AMM europeenne devrait etre 
deposee debut 2012. 

L’oxybate de sodium (GHB) va disposer d’une forme galenique 
solide permettant d’eviter son usage malveillant et va faire I’objet 
d’une etude Internationale qui debutera en 2012. ••• 


L e mesusage d'alcool pose des problemes nombreux et 
complexes. De ce fait, pour repondre a I’ensemble des 
besoins de chaque patient, les soins appellent des strate- 
gies pluri- et transdisciplinaires. Cela amene a insister d’emblee 
sur le fait que la prescription d’un traitement medicamenteux 
dans les conduites addictives doit toujours s'inscrire dans une 
prise en charge psychosociale globale et qu’un traitement medi- 
camenteux, s’il peut ameliorer la consommation, ne peut a lui 
seul resumer la prise en charge addictologique. 

Aucun medicament n’est actuellement utilise pour aider a dimi- 
nuer la consommation d’alcool. En ce qui concerne le maintien 
de I’abstinence, trois medicaments sont commercialises en 
France: I’acamprosate (Aotal), la naltrexone (Revia) et le disul- 
firame (Esperal). Ces medicaments constituent une aide dont la 
puissance pharmacologique, bien que reelle, reste limitee, et les 
medecins comme les patients sont en attente de produits plus 
performants. A noter qu'une forme a liberation prolongee de nal- 
trexone, developpee pour ameliorer I’observance, est commer- 
cialisee aux Etats-Unis. Elle est administree par voie intramuscu- 
laire une fois par mois. Les recherches se poursuivent, et 
I’objectif de cet article est de faire le point sur une selection de 
medicaments en cours devaluation, qui sont deja ou pourraient 
etre utilises dans un avenir proche. 

Baclofene (Lioresal) 

C’est un analogue structural de I’acide gamma-aminobuty- 
rique (GABA), agoniste du recepteur GABA-B, qui possede un 
effet antispastique, antinociceptif et anxiolytique. II est indique 
dans les contractures d’origine neurologique, centrales ou peri- 
pheriques, a des doses recommandees de 30 a 75 mg/j. 

Un certain nombre de donnees pharmacologiques experimen- 
tales, chez I’animal, sont en faveur d'un role du GABA et de ses 
recepteurs dans le craving* vis-a-vis de I’alcool. 


* Service de medecine L, addictologie, CHU de Nancy, 54000 Nancy. 

secretariat.pr.paille@chj-nancy.fr 
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Sur le plan clinique, on dispose de trois etudes controlees 
contre placebo. 

- La premiere etude 1 a analyse 28 patients alcoolodependants 
traites en double aveugle par baclofene 30 mg/j ou placebo. A 
1 mois, 70 % des patients sous baclofene etaient abstinents 
contre 21 % sous placebo. Une diminution importante du nom- 
bre de verres consommes par jour a egalement ete constatee. 

- La deuxieme etude 2 a utilise la meme methodologie chez 
84 patients alcoolodependants cirrhotiques pendant 1 2semaines. 
Le taux de rechutes (plus de 4 verres/j ou de 1 4 verres/semaine) 
a ete plus eleve dans le groupe placebo que dans le groupe 
baclofene (apres 60 jours de traitement : 45 vs 1 9 %). 

Une diminution des scores de craving (evalues par I’echelle 
Obsessive Compulsive Drinking Scale [OCDS]) a ete observee 
dans les deux groupes. 

- La derniere etude, 3 tres recente, a porte sur 80 patients alcoolo- 
dependants traites en double aveugle par baclofene 30 mg/j ou 
placebo pendant 1 2 semaines. Ils ont beneficie, en plus du traite- 
ment medicamenteux, d’une prise en charge psychosociale de 
faible intensity. 

Aucune difference n’a ete observee au profit du baclofene en ce 
qui concerne le pourcentage de jours de forte consommation 
(3s 5 verres/j), le pourcentage de jours d’abstinence, le delai de 
reprise du premier verre, le delai de rechute, le craving. Le baclo- 
fene a diminue significativement I’anxiete. La tolerance a ete bonne. 

On dispose encore de trois cas cliniques, dont le cas princeps 
d’Ameisen 4 (v. encadre), qui ont fait etat de resultats parfois 
spectaculaires a des doses tres elevees Ousqu’a 270 mg/j), et de 
deux cohortes de patients traites par baclofene haute dose. 

La premiere a inclus 1 30 patients dont 1 00 suivis avec un recul 
d’au moins 3 mois et traites par baclofene a des doses de 20 a 
330 mg/j (moyenne 147 mg/j). 6 A 3 mois, 50 % des patients 
revus etaient abstinents ou avaient une consommation controlee 
(38 % si Ton reintegre dans I'analyse tous les patients inclus et 
que Ton considere les patients non suivis comme des echecs), 
34 % (26 %) avaient diminue d’au moins 50 % leur consomma- 
tion, 16 % (36 %) avaient rechute. Une diminution ou une sup- 
pression totale de I'envie de boire a ete constatee chez 92 % des 
patients. En cas de troubles psychiatriques associes, I’efficacite 
semble moindre. 

Dans la seconde cohorte, 6 les patients recrutes en medecine 
generate ont tous regu du baclofene, sans sevrage prealable. La 
dose moyenne etait de 1 29 mg/j. Sur les 1 81 patients inclus, 1 32 
ont ete suivis pendant au moins 1 an. Parmi les patients revus, 
80 % etaient abstinents ou avaient une consommation d’alcool 
inferieure aux seuils acceptes en France (58,6 % si Ton prend en 
compte tous les patients inclus), et 92 % declaraient avoir res- 


* Le craving est un terme anglais difficile a traduire d’un mot en frangais et qui 
exprime le besoin imperieux de consommer. 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• A ce jour, on ne dispose pas reellement de criteres d'indication 
pour les medicaments disponibles. Differentes etudes recentes ont 
mis en evidence des correlations entre I’efficacite de certains 
medicaments et des parametres, en particulier genetiques ou 
d’imagerie, qui pourraient, a I’avenir, servir a definir des profils de 
patients repondeurs a ces traitements. 


senti une diminution de leur craving. L’efficacite etait egalement 
moins bonne en cas de troubles psychiatriques associes. 

Dans ces deux cohortes, les evenements indesirables ont ete 
frequents, mais aucun effet grave n’a ete retrouve. Les plus fre- 
quents ont ete: fatigue, somnolence, insomnie, nausees-vomis- 
sements, vertiges, alterations sensorielles, troubles sexuels, 
paresthesies, depression, perte de poids. 

Ainsi, il existe sur le baclofene des donnees tant scientifiques, 
publiees dans la litterature internationale, que provenant de [’ex- 
perience clinique faisant evoquer un effet positif de ce medica- 
ment sur la consommation d’alcool des patients alcoolo- 
dependants. Les donnees disponibles sur la tolerance sont 
plutot rassurantes, mais sont limitees. L'augmentation des doses 
provoque cependant, comme attendu, des effets sedatifs mar- 
ques. Cependant, ces donnees sont insuffisantes pour conclure 
quant au rapport benefices/risques du baclofene dans la preven- 
tion de la rechute chez les patients alcoolodependants. 

La realisation d’essais cliniques de qualite est done indispen- 
sable pour preciser le rapport efficacite/tolerance reel de ce 
medicament aux doses preconisees, I’intervalle de dose optimal, 
la duree du traitement et I'existence ou non de profils de patients 
repondeurs. Une etude doit demarrer en France debut 201 2 
visant a evaluer, par rapport au placebo, I’efficacite et la tolerance 
du baclofene en medecine generate. Une autre devrait etre 
menee parallelement dans des structures addictologiques. Dans 
d’autres pays, des etudes sont en cours (Allemagne) ou doivent 
commencer prochainement (Pays-Bas). 

II n’est done pas possible, a I’heure actuelle, de valider formel- 
lement I’utilisation en routine du baclofene chez les patients 
alcoolodependants. Les incertitudes qui demeurent sur son utili- 
sation pratique en font pour I’instant un traitement de deuxieme, 
voire de troisieme ligne, lorsque les traitements actuellement vali- 
des n’ont pas donne les resultats escomptes. 

Rappelons pour terminer que la prescription hors autorisation 
de mise sur le marche (AMM) implique davantage la responsabi- 
lite du medecin et requiert quelques regies: analyse particuliere- 
ment soigneuse du rapport benefices/risques chez chaque 
patient, information precise ecrite des patients, surveillance 
etroite et inscription sur I’ordonnance de la mention « non rem- 
boursable ». 
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Monographie 


RISQUE ALCOOL MESUSAGE DE L’ALCOOL ET NOUVEAUX TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX 


►► 


Baclofene story 


L e baclofene est commercialise depuis 
1974 avec pour indication les 
contractures spastiques d’origine 
neurologique. Les premieres etudes sur 
I’alcool ont ete menees au debut des annees 
1980, chez I’animal et dans la prevention du 
syndrome de sevrage. Chez I’homme, il taut 
attendre le debut des annees 2000 pour que 
soient publies des travaux a la fois dans le 
sevrage et dans la prevention de la rechute. 
Ces derniers, d’abord non controles, ne 
portaient que sur de tres petits nombres de 
patients. Le baclofene a aussi ete utilise avec 
un certain succes, dans les annees 1990- 
2000, pour traiter I’anxiete. 

Mais c’est la publication en 2005 du cas du 
Dr Olivier Ameisen * 1 * * * qui a ete le point de 
depart de son utilisation en pratique dans le 
champ de I’alcoologie puis plus largement de 
I’addictologie. 

Ayant une alcoolodependance severe, 
associee a une anxiete preexistante, traitee 
jusque-la sans succes par les methodes 
therapeutiques classiques (y compris les 
therapies cognitives et comportementales et 
les Alcooliques anonymes) et divers 


medicaments, Olivier Ameisen est parti du 
principe que la suppression de I’auto- 
administration d’alcool observee a forte dose 
chez I’animal etait transposable a I’homme. 
Prenant d'abord ce medicament pour traiter 
son anxiete jusqu’a la dose de 180 mg/j, il I’a 
ensuite utilise pour traiter sa dependance a 
I’alcool. La dose de depart de ce nouveau 
traitement, instaure debut 2004 apres une 
rechute severe, etait de 30 mg/j en 3 prises, 
augmentee tous les 3 jours de 20 mg avec 
des doses supplementaires de 20 a 40 mg en 
cas d’envie de boire ou d’anxiete importante. 
Du fait que le craving augmentait dans 
I’apres-midi ou en soiree, les doses etaient 
reparties de fagon inegale, plus importantes a 
midi et le soir. Ce traitement a permis la 
diminution en quelques jours de I’anxiete, une 
reduction de la tension musculaire, une 
amelioration du sommeil et la gestion des 
envies de boire etait facilitee. Quelques 
semaines plus tard, a la dose de 270 mg/j, le 
craving ou le desir d’alcool avait disparu alors 
que s’installait ce qu’Ameisen decrit comme 
une indifference a I’alcool. L’effet secondaire 
le plus marquant a ete une somnolence 


empechant d’augmenter encore la dose, et 
amenant a la reduire a 120 mg/j associee, de 
temps a autre, a une prise additionnelle de 
40 mg dans certaines situations stressantes. 
Les evenements indesirables ont regresse. 
L’indifference a I’alcool a persiste, meme s’il a 
evite les situations a risque oil I'alcool pouvait 
etre present. Olivier Ameisen a ainsi pu refaire 
des projets et reconstruire sa vie. 

Depuis, la prescription de baclofene chez les 
patients dependants de I’alcool a 
progressivement augmente, dans un cadre 
(hors AMM) inadapte a I’importance du 
probleme alcool en France et sur des bases 
scientifiques insuffisantes. On ne peut que 
regretter le delai trap long avant la mise en 
place d'etudes scientifiques permettant de 
repondre aux questions posees par ce 
medicament. A suivre...* 


REFERENCES 
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Les modulateurs du recepteur GABA-B ouvrent d'autres pers- 
pectives. N’ayant pratiquement pas d’effet agoniste propre en 
I'absence de GABA, ils sont capables d’accroTtre I’action de 
celui-ci ou des agonistes directs. Leur etude pourrait etre aussi 
une piste de recherche potentiellement prometteuse. 

Oxybate de sodium (GHB) 

L’oxybate de sodium (nom pharmaceutique du gamma- 
hydroxybutyrate de sodium [GHB]) est un analogue structural du 
GABA et agoniste du recepteur GABA-B. Neurotransmetteur 
naturel, il a un recepteur specifique. 

II est commercialise dans de nombreux pays dans la 
narcolepsie-cataplexie. II a egalement I’indication du traitement 
de la dependance alcoolique (sevrage et prevention de la 
rechute) en Italie et en Autriche. 


Une meta-analyse de la collaboration Cochrane 7 a inclus, pour 
ce qui concerne la prevention de la rechute d’alcool, sept essais 
pour un total de 362 participants (les essais n’ont inclus que peu 
de patients). Le GHB a montre une superiorite par rapport au pla- 
cebo sur le taux d’abstinence (risque relatif [RR] = 5,35 ; intervalle 
de confiance [1C] a 95 % : 1 ,28-22,4), la consommation controlee 
(RR = 2,13, 1C a 95 %: 1,07-5,54), les rechutes (RR = 0,36, 
1C a 95 % : 0,21 -0,63) et le nombre de verres par jour (RR = - 
4,60; 1C a 95 % : - 6,18 a - 3,02). Le GHB a egalement montre 
une superiorite par rapport a la naltrexone et au disulfirame sur 
I’abstinence. 

Le GHB est egalement connu comme une drogue de rue bon 
marche. II a ete incrimine, avec sa forme liquide, dans quelques 
cas de viols. Les experiences italienne et autrichienne rap-portent 
un tres faible risque de developpement de comportements addic- 
tifs chez les patients, dans un cadre de prescription prudent. 
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Ces points quant a sa tolerance devront done etre particuliere- 
ment surveilles dans les etudes a venir. 

L’oxybate de sodium va etre etudie sous sa forme galenique 
solide qui empechera son utilisation a des fins malveillantes. Une 
grande etude internationale d’efficacite et de tolerance versus 
placebo, associant des centres frangais, va demarrer debut 
2012 . 

Nalmefene 

Le nalmefene est un antagoniste des opiaces comme la nal- 
trexone. Quatre etudes cliniques sont disponibles. 

Les premieres etudes ont ete quelque peu contradictoires: les 
deux premieres, 8 ' 9 portant sur un nombre limite de patients 
alcoolodependants, ont montre significativement moins de 
rechutes sous nalmefene (1 0 a 80 mg selon les cas) que sous 
placebo apres 1 2 semaines de traitement. Le nombre de verres 
par jour de consommation a egalement diminue; en revanche, 
une autre etude 10 (270 patients alcoolodependants traites par 
nalmefene 5, 20, 40 mg ou placebo associe a un renforcement 
motivationnel pendant 12 semaines) n'a pas observe de diffe- 
rence entre les groupes. 

Enfin, une etude 11 plus originale a inclus 403 patients ayant des 
difficultes a controler leur consommation. Le traitement ne leur a 
pas ete donne systematiquement, a dose fixe, comme e’est le 
cas habituellement, mais a la demande, lorsque la consomma- 
tion d’alcool etait imminente: nalmefene (10 mg a 40 mg/j) ou 
placebo pendant 28 semaines. II s’y associait une intervention 
psychosociale minimale. La consommation d'alcool a diminue 
dans les deux groupes, significativement plus dans le groupe 
nalmefene, qu’il s’agisse du nombre moyen de jours de forte 
consommation par mois ou du nombre de verres par semaine. 
Le nombre de verres par jour de consommation, d’environ 9,5 
avant traitement, a evolue selon les temps devaluation entre 6,3 
et 6,8 dans le groupe nalmefene et entre 7,3 et 8,4 dans le 
groupe placebo. L’effet sur la consommation est done relative- 
ment modeste dans cette etude. 

Les effets indesirables le plus frequemment retrouves ont ete : 
nausees, malaise, insomnie, fatigue, vertiges, confusion. 

Les resultats de trois autres etudes sont en attente. Les resultats 
tres preliminaires de I’etude ESENSE 2 a laquelle des centres fran- 
gais ont participe montrent une diminution d’environ 50 % de la 
consommation d’alcool a 6 mois, un peu plus (60 %) a 1 an. Une 
demande d’AMM europeenne devrait etre deposee debut 201 2. 

Topiramate 

Parmi les antiepileptiques GABAergiques testes, le topiramate 
(Epitomax) a ete le plus etudie. Trois etudes controlees sont dis- 
ponibles. Elies ont compare le topiramate au placebo chez des 
patients alcoolodependants (respectivement 150, 371 et 155 
patients inclus) pendant 3 mois. 12 ' 14 


Les resultats ont ete significativement meilleurs sous topira- 
mate que sous placebo. Les differences sont cependant clini- 
quement limitees. Ainsi, dans la meta-analyse de 2010, il reduit le 
pourcentage de jours de forte consommation de 23,2 % et aug- 
mente le nombre de jours d’abstinence de 2,9 jours. 15 Une ame- 
lioration, sous topiramate, de differents parametres physiques et 
de la qualite de vie a egalement ete montree. 

Aucun effet indesirable grave n’a ete rapporte. Les effets inde- 
sirables retrouves plus frequemment que sous placebo etaient : 
vertiges, paresthesies, troubles du gout, anorexie, ralentisse- 
ment psychomoteur, trouble de la memoire et de la concentra- 
tion, prurit, perte de poids. Mais il faut garder a I’esprit que ce 
type de medicament, metabolise par le foie, est susceptible de 
provoquer de rares hepatites. 

Deux autres essais d’efficacite ont compare le topiramate a la 
naltrexone. Ms n’ont pas mis en evidence de difference significa- 
tive entre les groupes traites par ces deux medicaments. 16 ' 17 

Ondansetron 

L’ondansetron (Zophren) est un antagoniste des recepteurs 5- 
HT3 de la serotonine ; il est actuellement utilise comme antieme- 
tique au cours des chimiotherapies et en postoperatoire. Trois 
essais cliniques sont disponibles. 

La premiere etude 18 a concerne 71 hommes ayant une alcoolo- 
dependance moderee, traites par ondansetron 0,25 ou 2 mg 
2 fois par jour ou par placebo et suivis pendant 6 semaines. Elle a 
montre une diminution de la consommation a la limite de la signi- 
ficativite, difference qui est devenue significative lorsque les 
patients ayant les consommations les plus fortes (1 0 verres/j) ont 
ete exclus. La tolerance a ete bonne. 

Dans la deuxieme, 19 271 patients ont ete traites par ondanse- 
tron a 3 doses (1 , 4 ou 1 6 [xg/kg 2 fois par jour) ou placebo, trai- 
tement associe a une therapie cognitivo-comportementale. Le 
suivi a dure 1 1 semaines. 

Les patients avec un alcoolisme a debut precoce ont ameliore 
leur consommation de fagon significative sous ondansetron par 
rapport au placebo. Ms consommaient moins de verres par jour 
de consommation, respectivement 4,75, 4,28 et 5,1 8 verres 
sous ondansetron aux 3 doses contre 6,9 sous placebo (nombre 
moyens de verres par jour avant I’inclusion: 8,48). 

La dose de 4 jxg/kg a augmente significativement le pourcen- 
tage de jours d’abstinence (70,1 i/s 50,2 %) et le nombre de jours 
d’abstinence par semaine (6,74 vs 5,92). Par ailleurs, I’ondanse- 
tron a reduit globalement le craving. 

Le point original de cette etude est la mise en evidence d’une 
efficacite dans un groupe de patients particuliers, ayant un 
alcoolisme a debut precoce, evoquant un lien avec des carac- 
teristiques genetiques. Une reanalyse des donnees a d’ailleurs 
montre que les patients de type B selon la classification de 
Babor (dont la grande majorite, 72 %, avait un alcoolisme a 
debut precoce) repondaient a I’ondansetron, mais pas les 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Du fait de la complexite des problemes associes aux 
conduites addictives, la prescription d’un medicament dans 
le cadre de leur traitement ne peut resumer la prise en charge 
addictologique qui doit toujours s’inscrire dans une approche 
medico-psycho-sociale globale. 

►► Trois medicaments ont actuellement une AMM dans I’aide 
au maintien de I'abstinence : I’acamprosate (Aotal), 
la naltrexone (Revia) et le disulfirame (Esperal). 

►► Le baclofene est maintenant utilise de maniere pragmatique 
et empirique dans le traitement de la dependance a I’alcool. 
Son evaluation scientifique insuffisante ne permet pas d’en 
recommander I’utilisation en routine. 

►► II convient de commencer par les traitements valides, non 
medicamenteux et/ou medicamenteux, le baclofene pouvant 
etre prescrit en cas d’echec. 

» Ses effets secondaires sont principalement de type sedatif : 
somnolence, fatigue, faiblesse musculaire. . . 

►► La prescription du baclofene se fait hors AMM, ce qui 
implique davantage la responsabilite du medecin (et du 
pharmacien). Elle requiert: 

- une analyse particulierement soigneuse du rapport 
benefices/risques chez chaque patient; 

- une information precise et ecrite du patient; 

- une augmentation progressive de la dose jusqu’au 
compromis entre I’efficacite et la tolerance; 

- une surveillance etroite; 

- I’inscription « non remboursable » sur I’ordonnance. 

►► Les autres medicaments ne disposent pas, actuellement, 
d’AMM dans la prevention de la rechute, que ce soit pour 
I’alcool ou d’autres conduites addictives. 


patients de type A (dont 67 % avaient un alcoolisme a debut 
tardif). 20 

Une autre etude va dans le sens d’une efficacite chez les 
patients ayant certains genotypes particuliers. 21 

L’association ondansetron et naltrexone s’est revelee superieure 
au placebo dans une petite etude chez 20 patients ayant un alcoo- 
lisme a debut precoce sur la diminution du nombre de verres 
consommes par jour . Elle a egalement montre, en termes de cra- 
ving, une meilleure capacite a controler la consommation d’alcool, 
parametre correle a la consommation declaree par les patients. 22 

D’autres etudes tres recentes ont, parallelement, mis en evi- 
dence des associations entre le polymorphisms de genes 
codant les recepteurs de neurotransmetteurs impliques dans les 


conduites addictives et la reponse a certaines molecules, par 
exemple entre un allele du gene OPRM1 du recepteur mu et la 
reponse a la naltrexone, ou entre les genes DRD2 (dopamine), 
GABRA6 (GABA-A) et GABRB2 (GABA-A) et I’efficacite de la nal- 
trexone et de I’acamprosate. D’autres travaux ont porte sur les 
liens avec des modifications en neuro-imagerie (imagerie par 
resonance magnetique fonctionnelle). II n'y a evidemment pas 
encore d’application clinique de ces recherches, qui doivent etre 
confirmees, mais elles ouvrent des voies therapeutiques promet- 
teuses pour personnaliser les traitements dans le but d’une meil- 
leure efficacite. 

Aripiprazole 

L’aripiprazole (Ability) est un antipsychotique agoniste partiel du 
recepteur D2 de la dopamine. En fait, son mecanisme d’action 
pourrait etre plus complexe et agir aussi sur les recepteurs de la 
serotonine. II est parfois presente comme un « stabilisateur » des 
systemes dopaminergiques et serotoninergiques. 

Plusieurs etudes recentes sont disponibles. Les resultats sont 
contrastes: dans une etude 23 incluant 295 patients alcoolo- 
dependants sevres, traites par aripiprazole a la dose maximale 
de 30 mg/j ou placebo pendant 12 semaines, aucune diffe- 
rence n’a ete observee entre les deux groupes sur la plupart 
des criteres de consommation, sauf en ce qui concerne le nom- 
bre de verres par jour de consommation (4,4 vs 5,5). II y a eu 
plus d’effets indesirables sous aripiprazole que sous placebo 
(82,8 vs 63,6 %) et plus d’arrets de traitement (40,3 vs 26,7 %). 

La comparaison, chez 75 patients alcoolodependants, de la 
naltrexone (50 mg/j) a I’aripiprazole (5 a 15 mg/j) pendant 16 
semaines n’a pas montre de difference entre les deux groupes 
en ce qui concerne le nombre de sujets abstinents pendant 
toute I’etude et le nombre de sujets ayant rechute. Cependant, 
la courbe de survie montre que les patients du groupe aripipra- 
zole sont restes abstinents plus longtemps que ceux du 
groupe naltrexone. Les auteurs concluent que I’aripiprazole 
est sur le meme plan que la naltrexone en termes d 'efficacite 
dans la prevention de la rechute des alcoolodependants. 24 Ce 
point devrait etre valide par d’autres etudes plus importantes. 

Une etude experimentale chez 30 patients dependants de I’al- 
cool montre une consommation plus faible des patients traites 
par aripiprazole apres la prise d’un premier verre, evoquant le 
fait que ce medicament puisse « casser le lien » entre la reprise 
d’un verre d’alcool et la poursuite de la consom-mation. 25 

De meme, une etude montre, en s’appuyant sur I'IRM fonction- 
nelle, que I’ aripiprazole diminue, par rapport au placebo, chez des 
patients alcooliques, I’activation induite par I’alcool de certaines 
regions cerebrates impliquees dans les conduites addictives. 26 

Ce medicament a produit des resultats variables selon les 
etudes. Son interet, a documenter par d’autres etudes, pourrait 
resider dans son profil pharmacologique qui pourrait etre interes- 
sant chez les patients alcoolodependants impulsifs. 
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Conclusion 

Toutes ces etudes sont d’ampleur limitee, et les resultats sont 
parfois cliniquement modestes, mais d’autres etudes ouvrent 
des perspectives interessantes. II taut en tout cas se rejouir du 
nouvel elan de la recherche pharmacologique dans le domaine 
de I’alcoologie et de I'addictologie qui reste encore bien demuni. 

S’il n’y a pas de revolution a attendre a court terme dans le trai- 
tement de I’alcoolodependance, on peut cependant envisager 
certaines grandes orientations: meilleure efficacite et augmenta- 
tion du pourcentage de patients modifiant leur consommation 
mais aussi changement de paradigme concernant les objectifs 
et les modalites du traitement: reduction de consommation ver- 
sus abstinence, traitement a la demande, choix du medicament 
guide par des criteres objectifs (psychosociaux, biologiques, 
genetiques...). • 


F. Faille declare avoir participe a I’etude ESENSE 2 pour le laboratoire Lundbeck. 


summary Misuse of alcohol and new drug treatments 

Three drugs are currently marketed in France in the prevention of relapse in alcohol-dependent 
patients. Their efficacy though real remains limited and it is useful to develop other molecules. 
Some products are at present under evaluation, and are already or could be used in the near 
future in the treatment of alcohol dependence: baclofene, oxybate de sodium (GHB), nalmefene, 
topiramate, ondansetron and aripiprazole. The available studies on these molecules are still 
limited and the results sometimes clinically modest. Nevertheless, some of them open interesting 
future prospects. If there is no big revolution to wait in the short term in the treatment of alcohol 
dependence, we can consider some interesting orientations: better effectiveness on alcohol 
consumption, but also change of paradigm concerning the objectives and the methods of this 
treatment: reduction of consumption versus abstinence, treatment on request, choice of the 
molecule guided by objective criteria (psychosocial, biological, genetic. . .). 

resume Mesusage de I’alcool et nouveaux traitements medicamenteux 

Trois medicaments sont actuellement commercialises en France dans la prevention de la 
rechute chez les patients alcoolodependants. Leur efficacite, quoique reelle, demeure limitee, 
et il est utile de developper d'autres medicaments. Un certain nombre de produits sont en cours 
devaluation, qui sont deja ou pourraient etre utilises dans un avenir proche : le baclofene, 
I'oxybate de sodium (GHB), le nalmefene, le topiramate, I’ondansetron et I’aripiprazole. Les 
etudes disponibles sur ces medicaments restent limitees, et les resultats sont parfois 
cliniquement modestes. Malgre tout, certains d’entre eux ouvrent des perspectives 
interessantes et, s'il n’y a pas de grande revolution a attendre a court terme dans le traitement 
de I’alcoolodependance, on peut envisager quelques orientations: meilleure efficacite sur la 
consommation mais aussi changement de paradigme concernant les objectifs et les modalites 
du traitement (reduction de consommation versus abstinence, traitement a la demande, choix 
du medicament guide par des criteres objectifs [psychosociaux, biologiques, genetiques. . .]). 
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